































































































とから、 S0から Sユへと励起される際には、 HOM0 と LUM0 あるいはLUMO+1 の工
ネルギーギャップに相当するエネルギーをS0の分子が受け取ってHOM0にあるーつ
の電子が昇位した不安定なS2へと変化tる。続いて、 S2状態からS】状態への緩和過
程においては、 S1は S2 よりも安定構造であるこ七から、降位するためにエネルギー
ギャップが小さくなる。最後に、 S1から S0への緩和過程においては、 LUM0 にある











































ψ= kf/ kf+ knr
式①蛍光量子収率






























入abs peak 346 nm,えfl,ρeak 442 nm
Alexe Fluor@ 405








PⅡSh. UⅡS stem にーづ
Fluorescein






































R = H, CF3, COOEt
bis(alkenyl)benzene
















in oyclohexane in cyclohexanein cyclohexene
えfl, peak 566 nm,入f/, P88k 469 nm, 兄fl,ρeak 523 nm,
ι 630O M'1Cm'1,φ 0.66ι 350O M'1Cm'1,ψ 0.49ε490O M"1Cm'1,φ 0. 3
in crystalsin crystal$in crystals











































































































































































































































































































































は、単純な aniline に TFPE 基が置換した TFPE・anili船に着目した。 TFPE辺niliM は、
ベンゼン環上に強い電子供与性のアミノ基と電子求引性の TFPE 基を持つ。ゆえに、




















オロプロペニノレイヒ反工ぶはi隹1テし、・iodoaniline および iodophenylenediamine そオ1ぞ才L-
置換体、二置換体および三置換体を一段階の反応で得ることができた(T北10 D。こ
の多置換体の合成は、(の・trimethyl(3,3,3・廿iauompmp・1-0"yl)silaN、 2,2'・biP珂dyl、無水













H2N NH22 '、＼ 2
ノノ
Ia








































































次1-、得られナ' TFPE.aniline の蛍光特性を測定した(Fig.Π,12, T北le2)その結果、
TFPE 基の数と位置によって吸収・蛍光性が大きく変化することが分かった 2 つの
TFPE基を持つ加、フェニレンジアミン(2a)の極大励起波長(心加、N姑)は3乃nm、極
大蛍光波長は(幼声舐) 433 nm、蛍光量子収率(のは0.25 であった 2a から TFPE
基を 1つ増やした2bでは、極大励起・蛍光波長は長波長化したが、ψは0.03 と大き
く減少しナ・ 2bからアミノ基を 1 つ取り除い六'2Cは、極大励起・蛍光波長に大きな




































5763388 4602C 031 0C
359 436 46143712d 0270.31
2e 347 5154 452 03207フ423
2f 6999337 0.01374 0.01396
a.1.0χ106 M in THF, exioitation at 入= 370 nm for 2a,d,40o nm for 2b,C,380 nm for 2e,340 nm for 2f
b.10×10'5 M in DMSO:H20 = 1:9, exici怡tion at 入= 330 nm.




























































































kf [109 S、1] k川[109 $、1]τ[ns]
2f
フ.32



































1.O×10、5 M in THF, exicitetion et



































































































H3C NH23 '^ 2
ノノ
5a

















































































































































348 7520 409 0.47
4084828343 0.42
442 03128350334
a.1.O×10'5 M in THF, exici始tion at 入.= 33 m for 4a,4C、e,340 nm for 4f,






































日.1.O×10'5 M in THF, exicitauon at 入= 345 nm for 6a,b,360 nm for 6d,
370 nm for 6e,380 nm for 6C,f
Wavelen客th /nm













間のエネノレギーギャッフは、 4b では0.14251eV であり、 6b では 0.15675eV である
また、電子求引性官能基のシアノ基を持つ4dおよび6dでは、 HOMO・LUM0間の工


































































































Ortho.TFPE,aniline 4a、f,6a・f を一段階反応で得ることができた。得られた 4a・f,6a・f


































































反応は進行しなかった。そこで、8 のアミノ基を保護した 10 からの閉環反応を検討
したが、こちらにおいてもクマリン骨格を形成する閉環反応は進行しなかった。また、


















































70%H2S04, ON /0 0





































































toluene, H20, r.t.,5 h
12, KI,



















































長共に AMC に比べて 40nm 以上の長波長化を示し、モル吸光係数についてもε




























































































































































































































































の電子供与能の減衰の結果である。特に、460nm における 2d と H、Gly、pro-2d の蛍光







330 開0 430 480 530
Wavele叩thmm
Fig.23 H、Gly、pro-2d と 2dのぢt光スペクトノレ
次に、 H,Gly、pro-2d が DPP、4により加水分解されるかを実験的に検証した。加水分





この蛍光強度の増加は、 H・Gly・pro-2d が加水分解され、系中に 2d を発生したことを
示しているま六、 DPP、4 非存在下では、蛍光強度の増加がみえなかったことから、
H、Gly、pro-2d は自発的にに加水分解されないことも分かった。これらのことから、

































































炊に、速度論的解析の結果から、 H・Gly・pro-2d のκmはH・Gly・pro・AMC の約2倍高
い値、 pm算は約ν100倍低い値を示し、酵素の親手Π性および代謝回転数が低いことが
わかった。(Fig.27,28, Table 12)。




































































本章では、 TFPE、an11ine が水系溶媒でも蛍光性を保つこと、また、 TFPE・a"iline のア
ミノ基が化学修飾しやすいことに着目し、DPP・4 の蛍光基質H・Gly・pro-2d を合成した。
H・Gly,pro,2d は、 2d とは蛍光特性が全く異なる無蛍光性の蛍光プローブ分子であっ



















Systom に基づく donor・π・acceptor 構造を持つことで優れた蛍光性を示す小分子蛍光性
有機化合物になるととが報告されている。そこで、筆者は電子求引性のTFPE基に着







することが分かった。そのうち、アミノ基と TFPE 基がの所0 の位置関係にある
TFPE・an鐵ne は有機溶媒中で優れた蛍光性を示し、水系溶媒中においても蛍光性を維
持できる小分子蛍光性有機化合物であることを放射失活および無放射失活速度定数
の計算から明らかにした。次に、蛍光特性の向上を目指し、 TFPE・aniline の 4位ある
いは 5 位に、種々官能基を導入したの所0・TFPE・aniline の合成を行い、それぞれの蛍
光特性を測定したところ、官能基の電子的性質および位置によって蛍光特性が大きく
変化することが分かった。
一方で、既存の蛍光性有機化合物である AMC に TFPE基を導入することでTFPE
基が親化合物の蛍光性に及ぼす効果を調べた。3位および8位にそれぞれTFPE基を
導入した TFPE,AMC の蛍光特性を測定したところ、 3 位に TFPE 基を導入した



























































IH・NMR spectra(40O MHZ):内部標準物質 TMS (tetramethylsilane)
JEOL・ECZ・40o spectrometer
BC・NMR spectra aoo MHZ).内部標準物質 TMS (tetramethylsilane)
JEOL・ECZ・40o spectrometer



















フラスニに la a.omm01)と 2,2'・bipyridy1 6.o mm01)を加え、アルゴン雰囲気下
のグローブボックス内で(2・methylaHyl)paⅡadiumσD chloride dimer (10 m01%)と
2,2'・bゆyridyl、無水Copper(1D 打Uorlde 6.o mm01)を加えた。続いて、 DMF (6.o mL)
およぴ(の・trimethyl(3,3,3・tri負Uoroprop・1・e"yl)silane (5.o mm01)を加えた後、 80゜Cで 4
時間反応させた。この反応溶液を氷水に注ぎ、セライトろ過を行った。その混合物を
ジクロロメタンで抽出し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥、減圧下で溶媒を蒸
留し、残漬をカラムクロマトグラフィー(si02)で精製し、 2a を 62% Q83フm剖で
得た。 A light bro、¥n solid: mP 165-167 ゜C (recrystaHized from AC0致飢d hexane);1H・NMR
(CDC13)δ:395 (4H, S),6.00 (1H. S),6.01 (2H, dq, J= 16.0,6.6 HZ),フ,09 (2H, dq,ノ= 16.0,
2.1 HZ),727 (1H, S). BC・NMR (CDC13)δ:102.3,111.4,113.9 (q, J= 33,4 HZ),123.8 (q,ノ=
268.8 HZ), n8.6, B2.4 (q, J= 6.7 HZ),147,5,19F、NMR (CDC13)δ:Π,83 (3F, dd, J= 6.5,2.2
HZ),12.47 (3F, dd, J= 6.5_ 22 HZ), Ms m/Z 296 (M十),27フ,257,226,187, HRMs calcd for








フラスコに lb a.o mm01)と 2,2'・bipyridyl (フ,omm01)を加え、アルゴン雰囲気下
のグローブボックス内で(2・methyla11yDpa11adium(1D chloride dlmer ao m01%)と無水
Copper(1D auoride (フ.o mm01)を加えた。続いて、 DMF (6.o mL)および
(五)・trlmethylB,3,3・triauoroprop・1・enyl)silane (フ,o mmoD を加えた後、 80゜Cで4時間反
応させた。その後、 2a と同様の方法により単隣、精製を行い、 2b を20%(78.o mg)
で1尋た。 A ora11ge solid: mP 196 ゜C (recrystaⅡized from ACOEt and 11exane);1H・NMR












a H. dq,.ノ= 16.1,2,O HZ),フ.11 (2H, dq,,ノ= 16.1,2.O HZ),フ.28 aH, S)、 BC・NMR (CDC13)δ:
105.フ,111.1,115.4 (q, J= 33.7 HZ),122.6 (q,ノ= 2703 HZ),123.6 (q,ノ、= 269.O HZ),1249 (q,
j= 33.7 H力,128.6. B I.0 (q,ノ'= 6.7 HZ), B23 (q, J= 6.7 HZ),144.5.19F・NMR (CDC13)δ:
11.18 βF, dd, J= 62,1.9 HZ)、 12.40 (6F, dd, J= 6.5,1.9 HZ). Ms m/Z 390 (M十),321 HRMS
Calcd for C15HnF9N3390.0779 (M+), found 390.0783.
2,4,6・rriS14/・3,3,3・tr加女oropmp・1・en・1,り・α"i/iπe Pψ
2bと同様の方法によりlbの代わりにIC を用いて反応および単駐、精製を行い、
2C を 54%(203.o mg)で得た。 A light yeⅡOw solid: mP 119・no ゜C (recrysta11ized from
ACOEt 帥d h獣ane);1H・NMR (CDC13)δ:4.20 (2H, S),6.11 (1H, dq, J= 16.0,6.5 HZ),620
(2H, dq, j= 16.0,6.4 HZ),フ.05 aH, dq, j= 16.0,2.1 HZ),フ.21 (2H, dq, J = 16.0,2.1 HZ),
フ.40 (2H, S).13C、NMR (CDC13)& 114.1 (q, j= 34.O HZ),119.8 (q, J= 33.6 HZ),121.1,123.0
(q,ノ'= 269.4 HZ),1243,124,フ(q, J= 2692 H力,128.フ,1323 (q, J = 6.8 HZ),136.2 (q,ノ'=
6.7 HZ),143.9.19F、NMR (CDC13)δ:11.59 (6F, dd, J= 6.5,22 H力,1224 (3F, dd, j= 6.5,22











2d を 89%(2509 mg)で得た。 A Hght ye110w solid: mp l06-107 ゜C (recrysta11ized from
ACOEt and heX釦e); 1H・NMR (CDC13)δ:4.05 (2H, S),6.04 (1H, dq, J = 162,6.6 HZ),6.19
UH, dq_ J = 15.8,6.5 HZ),6.72 (1H, d, j= 8.2 HZ),フ.03 (1H, dq, J= 162,2.1 HZ),720 (1H,
dq, j= 15.8,2.1 H力_ 730 (1H, dd, J = 82、 1.8 H力,736 UH, d,ノ'= 1.8 HZ). BC、NMR









HZ),123.9 (q, J= 269.4 HZ),124.4,1279, B2.フ(q.ノ= 6.7 HZ), B6,8 (q,ノ'島 6.7 HZ),1463.
】9F、NMR (CDC13)δ:.U .84 (3F, dd、 J= 6.5,2.2 HZ),12.47 (3F, dd,,ノ= 6.5,22 HZ)、 Ms m/Z
281 (M十),242,211, HRMs calcd for C12H9F6N 2幻.0639 (M十),血Und 281,0634.
伍ノ・2イ3,3,3・Tr加"oroprop・1・ehyoani/ine ι2ω
フラス捻に le a.o mmoD と 2,2'・bipyridyl(2.o mmoD を加え、アノレゴン雰囲気下
のグローブボックス内で(2・methylaⅡyl)pa11adiumσD CNoride dlmer ao m01%)と無水
CopperσD auoride (2.o mmoD を加えた。続いて、 DMF (6.o mL)および
(五)・trimethyl(3,3,3・triauoroprop・1・enyl)silane (2.o mm01)を加えた後、 80゜Cで4時間反
応させた。その後、 2a と伺様の方法により単雛、精製を行い、 2e を 68% Q272mg)
で1昇ブヒ。 A C010rless solid: mP 48・49 ゜C (recrysta11ized 介om ACOEt and hexalw); 1H・NMR
(CDC13)δ:3.81 (2H, S),6.B UH, dq, J = 159,6.5 HZ),6.72 (1H, dd, J = 8.0,0.9 HZ),6.80
(1H, ddd、ノ=フ.8,フ.8,0.9 HZ),フ.18 (1H. ddd,ノ、=フ.8,フ.8,1.5 HZ),フ.24 (1H, dq,ノ= 1S.9,2.1
HZ),フ.29 UH, dd, J=フ,8,1.4 HZ). 13C、NMR (CDC13)δ:116.6 (q, j= 33.4 HZ),116.8,119.2,
119.4,123.6 (q, J = 269.O HZ).127.9, BO.9, B33 (q, j= 6.8 HZ),144.8. 19F・NMR (CDC13)
δ:12.07 (3F, dd, J = 6.5,2.2 HZ). MS "1々 187 (M゛),148,118,91, HRMs calcd for C9H8F3N






2e と同様の方法により le の代わりに lf を用いて反応および単敲、精製を行い、
2f を54%a01.o mg)で得た。AC010rlesssolid: mP 53・54 ゜C (recryS仏Ⅱized fromACOEt 勧d
hexane); 1H・NMR (CDC13)δ:3.88 (2H, S),5.98 (1H, dq、 J = 16.0,6.7 HZ),6.66 (2H, d, J
8.5 HZ),フ.02 U H, dq, J = 16.0,2.1 HZ),726 (2H, d, J = 8.5 HZ). BC・NMR (CDC13)δ:111.52
(q, J = 33.4 HZ),114.90,123.65,124.21 (q、 J = 268.O HZ),129.08, B7.42 (q, J = 6.7 HZ),
148.19. 19F、NMR (CDC13)δ:12.74 (3F, d, j = 6.6,2.1 HZ). MS 加/Z 187 (M'), 168,118,












アルゴ'ン雰囲ξ系下、 0゜C1こおし、て ethyltriphenylphosphonium bromide (11フ mm01)の
THF 懸濁1夜(29.4 mL)に、 h,butyⅡithium a4.9 mm01, 1.55M in 11exane)をゆっくり
滴下し、 2時聞反応させた。反応溶液に対し、 2・nitl・obenzaldehyde (6,5 mm01)の THF
溶液(9.8mL)を滴下し、引き続き 0゜Cで2時間反応させた後、室温で16時間反応さ
せた。この反応溶液に飽和 NH4C1水溶液を加え、 Etユ0 で抽出した。有機層を無水硫
酸マグネシウムで乾燥、減圧下で溶媒を留去し、残済をカラムクロマトグラフィーで
精製し、 24 を得た。 24 (5.o mmoD の EtoH/ACOH a:1, 19.4 mL)溶液に、 ironpowder
(20 mm01)を加え 100゜Cで 3時間反応させた。この反応溶液を酢酸エチルで希釈し
たい有機層を飽和NaHC03水溶液で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、減
圧下で溶媒を留去しJ矧杏をカラムクロマトグラフィーで精製し、2gを8.6%67.omg)
で得た。 A C010rless liquid; 1H、NMR (CDC13)δ: 1.89 (3H, dd, J = 1,8、 6.6 HZ),3,56 (2H, S),
6.07 (1H、 qd, J= 6.6,15,5 HZ),6.40 (1H, qd, J= 1.8,15.5 HZ),6.64 (1H, dd,ノ'= 09,79 HZ),















アノレゴ'ン雰囲,ミ]マ、^1品{こおし、て 2・iodoaniline (5.o n11ηOD , potassium carbonate (8.0
mmoD のDMF (20mL)懸濁液に、 iodomethane a?mm01)を滴下し、一晩反応させ
た。この反応液を水に注ぎ、 AC0欧で抽出した。有機層を飽和Naa水溶液で洗浄し
た後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、減圧下で溶媒を留去し、残澄をカラムクロマト












2.76 (6H, S)、 6.76 (1H, td,ノ=フ.6、 1.8 HZ),フ.09 aH, dd, J = 8.0,1.8 HZ),730 (1H, td, J =
フ.6,1.4 HZ),フ.84 UH. dd,ノ= 8.0,1.4 HZ)
伍ノ・NN・Di身lelhyι・2・β,3,3・h'加"OJ'oprop・1・ehJ,oanilin■ Cω
2eと同様の方法によりle の代わりに25 を用いて反応および単雛、精製を行い、
2h を 49%a57.5 mg)で得た。AC010rlessliquid;1H・NMR (CDC13)δ:273 (6H,S),6.18 UH,
dq, J = 6.6,15.8 HZ),フ.02 UH, dt, J = 09,フ.6 HZ),フ.06 aH, dd,ノ= 0.9,フ.8 HZ),732 (1H,
dd,ノ、= 19,フ.6 HZ),フ.42 (1H, dt, j= 1.5,フ.8 HZ),フ.51 (1H, dq, J= 2.1,16.1 HZ). BC・NMR
(CDC13)δ:447,115,1 (q,ノ= 33.3 HZ),118.5,122.4,123.9 (q, J = 268.6 HZ),127.4,127.8,
130.4, B59 (q,ノ= 6.9 HZ),1532.19F、NMR (CDC13)δ:1225 (3F, dd, J= 226,5 HZ)、 MS
肌左 215 (M゛),200,144, B2, HRMs calcd for cnH12F3N 215.0922 (M-),fbund 215.0兜5.
4/・4Uιガリ1-2・β,3,3・ir加Noroprop・1・e"1りaπ"ih' gω
2e と同様の方法により le の代わりに 2・iodo-4・methy1帥iline を用いて反応および単
高f、精製を行い、 4a を 54% a08.5 mg)で得た。 A C010rless s011d; mP 66-67 ゜C
(recrysta11i2ed from ACOEt and heX飢e):'H・NMR (CDC13)δ:225 (3H, S),3.69 (2H, S),6.12
aH、 dq,ノ= 15.9,6.6 HZ),6.64 UH, d, J=フ.8 HZ),フ.0O U H. dd,ノ'=フ.8,1.8 HZ),フ.n uH, d,
j= 1.8 HZ),724 (1H, dq, J= 15.9,2,1 HZ). BC・NMR (CDC13)δ:20.4,1162 (q, J= 33.4 HZ),
117.0, H9.4,123.フ(q, J = 268.7 HZ)、 128.1,128'5. B I.フ, B3.4 (q, J = 6.8 HZ),142.4.
19F、NMR (CDC13)δ:12.11 BF, dd, j= 6.6,2.2 HZ). Ms m々 201(M゛).180,162, B2, HRMS



























カラムクロマトグラフィーで精製し、 26 を 96%(2.141g)で得た。 AC010rlesssoHd; mp
95・96 ゜C (recrystalHzed 介om ACOEt 肌d hexane);1H・NMR (CDC13)δ:1.50 四H, S),3.786H,
S)、 635 UH, bo,6.83 (2H,1扮,726 (2H, d、 J= 8.7 HZ). BC・NMR (CDC13)δ:283,55.フ,80.フ,
1149,122.0, B2.8、 153.0,1559. Ms m左 223 (M゛), HRMs calcd for C12H17N03233.1208
(M゛), found 217.1201
tert・お"かI P-iodo-4-n1ιthoxlphehJIOCα1'6αh地tιι2刀
ーフ8゜Cにおいて、 266.o mmoD の Etユ0 溶液(フ.6 mU に、 1eル・buty11汁hlum (6.6 mL,
1.6 M in pent節e)を滴下し、 3時間反応させた。この反応溶液に、 1,2・diiodoethane (フ.51
mm01)のEb0溶液(16.8 mL)を滴下した後、室温で 16時間反応させた。この反応
溶液を Na2S03水溶液へ注ぎ、 Et20 で抽出した。有機層を飽和 NaC1水溶液で洗浄し
た後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、減圧下で溶媒を留去し、残済をカラムクロマト
グラフィーで精製L、 27 を 32%(565'5 mg)で得た。 AC010rlesssolid;1H・NMR(CDC13)
δ:1,52 (9H, S),376 (3H、 S),6.53 aH, bo,6.89 (1H, dd,ノ'= 8.8,2.7 HZ),729 (1H, d, J= 2.フ
HZ),フ.81 UH, d, J = 8.8 H力. 13C、NMR (CDC13)δ.28.3.55.フ,80.フ, H4.9,122.0、 123.6,
B2.8,153.0,155.9. MS 1π々 349 (M゛), HRMs calcd for cnH161N03 349.0175 (M'), found
349.0182
2-10do-4・,"ιthoxyahiliπιβh/
27 a.6 mm01)の CH2C12溶液(フ,9 mL)に、 tr田Uoroacetlcacid a92 mmoD を加え、
室温で2時間反応させた。との反応溶液にNaoH水溶液をPHが7 になるまで加え、
CH2C12で抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥、減圧下で溶媒を留去し、
残澄をカラムクロマトグラフィーで精製し、 3b を兜% G64.6mg)で得た。 Ye110woil,
IH・NMR (CDC13)δ:3.71 (3H, S)、 3.78 (2H, S),6.68 (1H, d, J= 8.7 HZ),6.76 aH, dd,.1= 2.フ,
8.7 HZ),フ.19 (1H, d,ノ'= 2.7 H力. BC・NMR (CDC13)& 56.0.843,115.5,1162.123.5,140.8,
152.8. MS 11がZ 248 (M-), HRMs calcd for C8H71N0248.9651(M゛), found 2489655
伍ノ・4・ueが1αW・2・β,3,3・1r加女oroprop・1・ιπ10α""iπe 61カノ
2eと同様の方法によりleの代わりに3b を用いて反応およぴ単離、精製を行い、
4b を 58%a259 mg)で得た。AC010rlesssolid; mP 38-39 ゜C (recrystalnzed fromACOEtand
hexane); 1H・NMR (CDC13)δ:3.55 (2H, S),3.フフ(3H, S),6.B UH. dqd, J = 16.0,6.6 HZ),
6.68 (1H、 d,ノ'= 83 HZ),6.76.6.89 (2H, m),726 UH. dq, J = 16.0,22 HZ). BC・NMR
(CDC13)δ:55.8,111.9、 116.フ(q, J = 33.8 H力,117.フ, H 8.5,120.5,123.6 (q,ノ'= 2692 HZ),
53
B33 (q、ノ= 6.7 HZ), B8.フ,153.0.19F、NMR (CDC13)δ:12.08 (3F. dd,ノ= 6.5,2,2 HZ), MS







フラスコ1こ、 4・bromoan11ine (5.o mmoD、 phenylboronic acid (5.o mmoD 、 potassium
Carbonate (50 mmoD を力Πえ、続いて、水 a5 mL)、 etha"01(15 mL)、 b帥鴎ne (50 mL)




(5仍 mg)で得た。 Brown solid;1H・NMR (CDC13)δ:3.69 (2H, S),6.73 (2H, d, j轟 8.7 HZ),



















3C を 62%(368.8 m3)で得た。 Brown 11quid;1H・NMR (CDC13)δ:4.14 (2H, S),6.80 UH, d,
j= 8.4 H力,フ.28 (1H、 m),739 (3H, m),フ.49 (2H, d, J=フ.7 HZ),フ.89 (1H, d, J= 1.8 HZ).









2eと同様の方法によりle の代わりに 3C を用いて反応および単雜、精製を行い、
4C を 55%(144.8 mg)で得た。A C010rless solid; mP 66-67 ゜C (recrysta11ized from ACOEt and
heX別W); 1H・NMR (CDC13)δ:3.89 (2H, S),621 (1H, dq, J = 16.0,6.6 HZ),6.80 (1H, d, J
82 H力,726-734 (2H, m),738-フ.46 (3H, m),フ.49・フ.57 GH, m). BC・NMR (CDC13)δ:Π7.0
(q, J'= 33,7 HZ),Π72,119.6,123.6 (q,、j = 269.4 HZ),126.4,捻6.5,126.8,128.8,129.フ,
B2.4, B3.4 (q, j= 6.7 HZ),140.4,144.1. 19F・NMR (CDC13)δ:12.05 (3F, dd, j= 6.5,22




4d を 7フ% a633 mg)で得た。 AC010rlesssolid; mp l05・106 ゜C (recrystaHized fromACOEt
and heX肌e); 1H.NMR (CDC13)δ:4.35 (2H, S),6,17 (1H, dq,ノ'= 16.0,63 HZ),6.73 aH, d,ノ
= 83 HZ),フ.B aH, dq,ノ= 16.0,2.1 HZ),フ.42 (1H, dd,ノ'= 8.3,1.8 HZ),フ.55 (1H, d, J= 1.8
HZ). BC、NMR (CDC13)δ:101.4,Π 63,1192,119.4 (q,ノ= 342 H勾,123.0 (q, J= 269.5 H力,
BI.5 (q, J= 6.8 HZ), B2.4, B42,1483.円F・NMR (CDC13)δ:11,55 (3F, dd, J= 6.4,22 H力








4e を 73%(1789 mg)で得た。 AC010rlesssolid; mP 112-113 ゜C (recrysta1ⅡZed ftomACOEt
and hexane);'H・NMR (CDC13)& 3.88 (3H, S),425 (2H, S),622 aH, dq, J= 16.0,6.4 HZ),
6.70 aH, d , J= 8.7 HZ),フ.19(1H, dq, J= 16.0,2.D,フ.85 (1H, dd, j= 8.6,2.O HZ),フ.99 UH,
d, J = 2.O HZ). BC・NMR (CDa3)& 51.9,1157,118.1 (q, j= 33.6 HZ),118.6,120.5,123.4
(q,ノ'= 2693 H力,1302,1322 (q, J = 6.7 H力,1323,148.フ,166.フ.19F・NMR (CDC13)δ
11.82 (3F, dd, j= 6.1,2.4 HZ). MS 1π左 245 (M゛),214, HRMs calcd for c"H川F3NO.















Trimethylphosphonoacetate a2mm01)の THF 溶液(83 mL)に、 sodium hydrlde a3




媒で再結晶し、29 を 96%a.97 g)で1昇た。AC010rlesssolid; mP 133-134 ゜C (recrysta1ⅡZed
from ACOEt and hexane);1H・NMR (CDC13)δ:3.84 (3H, S),6.56 aH, d,ノ= 159 HZ),フ.68
(2H, d, J= 8.6 HZ),フ.72 UH, d, j= 15.9 H力,825 (2H, d,ノ'= 8.6 H力.13C・NMR (CDC13)&
52.0,122.0,124.2,128.6, MO,4,141.9,148.5,166.4. MS I"々 207 (M゛),176, BO, HRMS
Calcd for cloH9N04207.1828 (M゛), fbund 207.0536.
ι五ノ・uethy13イ4一α抗iπOpheh少oaCぞν1αte βω
フラスコに、 29 (9.o mmoD 、iron powder(369 mmoD 、 ammonium chlorlde (4.5 mmoD
を加え、 eth帥01(32 mL)、水(8.55 mL)を加え、 85゜Cで 1時間反応させた。この反
応溶液をセライトろ過し、、減圧下で溶媒を留去し、残済に CH2C12 を加え抽出した。
飽和NaC1水溶液で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、減圧下で溶媒を留去し、
得られた半且結晶をACOEvhexaneの混合溶媒で再結晶し、 30 を 97% a.55g)で得た。
A O010rless s011d; mp B3・B4 ゜C (recrystaⅡized from ACOEt and heX飢e);]H・NMR (CDC13)
δ:3.フフ(3H, S),395 (2H, S),623 aH, d, J= 6.5,159 HZ),6.64 (1H, d, J= 8.5 HZ),734 UH,
d, J= 8.5 HZ),フ.60 (1H, d, J= 159 HZ).13C、NMR (CDC13)δ:51.4,1132,114.8,124.6,129.9,
145.1,148.フ,168.1. MS I"々 17フ(M゛),146,118,91, HRMs calcd for cloH"N02 17フ.1998
(M-), fbund 17フ.0785.


















フラスコに、 30 (2.o mmoD 、 methan01(10 mL)、 conc. sulfuric acld (3.o mmoD 、potassium
iodide (2.o mm01)、 30%hydrog肌Peroxide (4.o mmoD を加え、 80゜Cで 5時間反応させ
た。この反応溶液にCH2C12を加え、0.1M亜硫酸水素ナトリウム水溶液、水で洗浄後、
無水硫酸マグネシウムで乾燥、減圧下で溶媒を留去し、得られた残澄をカラムクロマ
トグラフィーで精製し、 3f を 30% a幻.8mg)で得た。 orangesolid;1H・NMR(CDC13)
δ:3.85 (3H, S),4.15 (2H, S),625 aH, d,ノ'= 16.O HZ),6,68 (1H, d, J= 8.4 H力,フ.42 (1H, dd,ノ'
8.5,1.8 HZ),フ.48 (1H, d, J= 1.8 HZ),フ.64 (1H, d, J= 16.O HZ) BC・NMR (CDC13)δ:51.フ,
862,114.8,118.9,119.5,128.8, BO.8,144.5,146.フ,167.1. MS ,π左 303 (M゛),272,243,145,
HRMs calcd for cloHI0IN023029756 (M-), found 302,9757.





2e と同様の方法によりle の代わりに 3f を用いて反応および単離、精製を行い、
4f を 55% a492 mg)で得た。 A li8ht ye110W S0Ⅱd; mP 127-128 ゜C (recrysta1ⅡZed from
ACOEt and hexane); 1H・NMR (CDC13)δ:379 (3H, S),4.11 (2H, S),6.16 (1H, dq, j= 15.8,
6.5 HZ),628 (1H, d, J= 16.O HZ),6.70 UH, d, J= 8.4 H力,720 (1H, dq, J = 15.9,2.O H幻,
738 aH, dd, J= 8.5,1.8 HZ),フ.430H, d,ノ= 1.8 HZ),フ.60 aH, d, j= 16.O H力. BC・NMR
(CDC13)& 51.59,114.62,116.74,(q, J = 34.1 HZ),1179,119.1,123.3 (q, j= 2689 H力,
125.4,128.6, BO.5, B2.フ(q, J= 6.8 HZ),1442,146.フ,167.8.19F,NMR (CDC13)δ:11,86 (3F,
dd,ノ'= 62,22 HZ). MS 11が'Z 271 (M'),240,212,172, HRMs calcd for cBH12F3N02
2712351 (M-), fb"nd 271.0816.
6皐
ιE/・5・uethyl-2・β,3,3・tr加材oroprop・1・eπ10απiliπe r6ω








フラスコ 1こ、 4・methyl・2・nitrobenzene (6.o mmoD 、 conc. hydrochloric acid a,5 mL)
を加え、 100゜Cで 10分反応させた。 0゜Cに冷却した後、 sodiumu ni廿ite (72 mm01)の
水溶液(1,5 mL)を滴下し、 30分反応させ、 potassium iodide 四.o mm01)の水溶液 a.5
H20,70 ゜C,2 h
5a








mL を滴下し、 70゜Cで2時間反応させた。この反応溶液を水へ注ぎ、 ACOEtで抽出し
た。有機層を 10%HC1 水溶液、 10%NaoH 水溶液、飽和 NaHS03水溶液、飽和 Nacl
水溶液で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥、減圧下で溶媒を留去し、残澄をカラ
ムクロマトグラフィーで精製し、31 を 79%a25g)で得た。AyeⅡOwsolid; mP53・54゜C
(recwsta11ized 介om AOOEt 帥d heX卸e);1H・NMR (CDC13)δ:2.40 (3H, S),フ.09 (1H, dd, J=
フ.8,1.4 HZ),フ.68 UH, d, j= 1.4 HZ),フ.89 (1H, d, J=フ.8 H力. BC・NMR (CDC13)δ:20.8,
82.1,126.8,134,4, B9.8,141.4,152.8. Ms m々 263 (M-),217, HRMs calcd for C7H61N02
263.0325 (M-), found 262.9445.
2-10do-5・nlethJ,1απilihe r5ω
3fと同様の方法で、反応時間を2時間にし30の代わりに31を用いて反応および
単雛、精製を行い、 5a を認%(409.4 mg)で得た。 AC010desssoHd; mP34-35゜C
(recrystaⅢZed fromACOEt 紬d hexane);1H・NMR (CDC13)δ:2.22 (3H, S),4.00 (2H,$),
630-6.33 (1H, m),6.58 (1H, dd, J= 0.フ,2.O HZ),フ.48 (1H, d,ノ'= 8.O H力.13C・NMR (CDC13)
δ:21.0,802,115.5,1212, B8.5, B9.4, M6.4. MS "1左 233 (M゛),106, HRMs calcd for
C7H81N 233.0496 (M-), found 2339704.
伍ノ・5-uethyl-2・β,3,3・tr加ιιoroprop・1・eπ10απiliπe r6ω
2eと同様の方法によりle の代わりに5a を用いて反応および単離、精製を行い、
6a を 42%(84.4 mg)で得た。 AC010rlesssolid; mP 70・71゜C (recrystanized fromACOEt節d
hexane); 1H・NMR (CDC13)δ:227 (3H, S),37フ(2H, S),6.12 (1H, dq, J = 16.0,6.6 H力,6.54
(1H, S),6.61 (1H, d, J =フ.8 HZ),フ.18 UH, d, J =フ.8 HZ),720 (1H, dq, j= 16.0,2.1 HZ).
13C,NMR (CDC13)δ:21.3,115.4 (q, J = 33.1 HZ),117.4,1120.4,123.8 (q,ノ'= 268.7 HZ),
127.8, B32 (q, j=フ.1 HZ),141.3,144.フ. 19F、NMR (CDC13)δ:1229 (3F, dd, J = 6.6,22




















31 と同1羨0)方法で、 4・methyl-2・nitrobenzene o)イ弌;わりしこ、 4・amino-3・nitrophen01 を用
いて反応および単離、精製を行い、 7 を 73%(967.5 mg)で得た。 A ye110w solid; mp
156-157 ゜C (recwsta11ized from ACOEt and heX印e);】H・NMR (CDC13)δ:6.87 (1H, dd, J=
2.フ,8.6 HZ),731 aH, d, J = 2.7 HZ),フ,84 aH, d, j= 8.6 HZ),10.64 (1H, S). BC・NMR
(CDC13)δ:73.4,112.1,121.6,141.5,153.8,158.2. MS "1左 265 (M゛),219, HRMs calcd for
C6H41N03265,0053 (M゛), found 264.9242
1-10do-4=惣ιih0χ1-2一πnroheπZe"e β2/
フ(3.6 mmoD、 potassium carbonate (フ,2 mmoD の acetone (4 mL)の懸濁1夜に、
10domethane (フ.5mm01)を滴下し、室温で5時間反応させた。この反応溶液をセライ
トろ過し、減圧下で溶媒を留去し、残澄をカラムクロマトグラフィーで精製し、 32
を 98%(988.4 mg)で1昇た。 A ye110、v solid; mP 61-62 ゜C (recryS仇Ⅱized from ACOEt and
hexane); 1H、NMR (CDC13)δ:3.86 (3H, S),6.86 UH, dd, J= 8.9,32 HZ),フ.41 (1H, d, J= 32
HZ),フ.87 UH, d, J = 8.9 HZ). BC、NMR (CDC13)δ:55.9,74.5,110.9,120.4,142.1,153.4,
160.1. MS I"々 279 (M゛),233,218, HRMs calcd for C7H61N03 279.0319 (M-), found
2789395
2-10do.5一肌ethoxyα宛ilihe イ5ω
5a と同様の方法で、 31 の代わりに 32 を用いて反応および単雛、精製を行い、 5b
を 93%(811.5 m8)で得た。 A1地ht yeⅡOW S011d; mP 32-33 ゜C (recrystalHzed fromACOEt
and hexane); 1H・NMR (CDC13)δ:3,74 (3H, S),4.07 (2H, S),6.B (1H, dd, J = 8.フ,2.7 HZ),
633 (1H, d, J = 2.7 HZ),フ.48 (1H, d, J = 8.7 HZ). BC、NMR (CDC13)δ:552,73.4,100.4,




6b を 44%(96.1 mg)で得た。 AC010rlesss0Ⅱd; mP 70-71゜C (recrystaⅡized fromACOEtand
h臥知e); 1H・NMR (CDC13)δ:3.78 (3H, S),3.85 (3H, S),6.02 (1H, dq, J= 16.0,6.5 H力,623
aH, d,ノ= 22 HZ),637 UH, dd,J= 8.5,22 H力,フ.16 aH, dq, J= 16.0,22 H力,723aH, d,
J = 83 HZ).13C・NMR (CDC13)δ:55.2,101.5,1057,112.5,113.9 (q, J= 32.8 HZ),123.9 (q,
ノ= 2682 HZ),129.4,132.フ(q, J= 6.7 HZ),146.5,161.9.19F"NMR (CDC13)δ:1170 (3F, dd,












イーで精製し、 33 を 96%(2.53 g)で得た。 Aorangesolid; mP 122-123 ゜C (recryS仏ⅢZed
fromACOEt and heX勧e);1H・NMR (CD引3)δ:6.12 (2H, S),6.61 UH, d, j= 8.7 HZ),フ.56
UH, dd, J=8.フ,2.1 H力,8.43 (1H, J= 2.1 HZ). BC、NMR (CDC13)δ:75.9,120.5, B3.0,














0゜Cにおし、て、 33 (5.o mmoD の水 B.8 mL)、 conc. sulfuric acld (3.5 mL)、 glacial acetic
acld (3.5 mL)の混合溶液に、 sodiumunitrite (5.5 mm01)の水 a.5 mL)を 1時聞か
けて滴下し、室温で 30分反応させ、 potasSルm iodide (6.o mm01)の水溶液 a.5 mL)
を滴下し、 60゜Cで 1時間反応させた。その反応溶液を 0゜Cまで冷却し、 Et20 を系中
の圖体が溶解するまで加えた後、飽和 NaHC03水溶液へ注ぎ、有機層を飽和 N"CI
水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥、減圧下で溶媒を留去し、残澄を力
ラムクロマトグラフィーで精製し、 34 を乃%(137 g)で得た。 A orangesond; mp
109-111 ゜C (recrystaⅡized from ACOEt and hexane);1H・NMR (CDC13)δ:フ.56 aH, dd, J
83,2.O HZ),フ.73 UH, d, J = 83 HZ),8.14 UH, d, J ば 2.O HZ). BC.NMR (CDC13)δ:85,5,
92.8, B4.0,1423,142.9,1533. MS I"左 375 (M-),329,202, HRMs calcd for C6H312N02
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4-10do-3、πilrohehz0政itrile βS/
31 と同1莱d)二方'雅三で、 4・methyl-2・nitrobenzene o)イ弌1わり 1こ、 4・amino・3・nitrobenzonitrile
を用いて反応および単離、精製を行い、 35 を 40%(5462mg)で得た。 AyeⅡOwsolid:
mp B2-133 ゜C (recrysta11ized from ACOEt 飢d hexane);1H・NMR (CDC13)δ:フ.52 (1H, dd, J
1,8,82 H力,8.13 (1H, dd, J= 1.8 H力,8.23 (1H, d, j= 8.2 HZ).BC・NMR (CDC13)δ:92.フ,^
113.5,Π6.0,128.4, B5.4,1433,153.2. Ms m/Z 274 (M゛),228, HRMs calcd for C7H31N202
274.0154 (M十), fo"nd 2739237.
3・A111加0・4・iodohehz0πitrile イ子4)
5a と同様の方法で、 31 の代わりに 35 を用いて反応および単艦、精製を行い、 5d
を 80%(389. o mg)で得た。AC010rlesssoHd: mP 113-114 ゜C (ル引y$仇H辻od 介omACOEtand
hexane);1H・NMR (CDC13)& 434 (2H, S),6.71 UH, dd, j= 83,1.8 HZ),694 (1H, d, J= 1.8
HZ),フ.74 aH, d, J = 83 H力.BC・NMR (CDC13)δ.89.4,1123,116.4,118.5,1222, B9.9,
1473. Ms m/Z 244 (M-),117, HRMs calcd fm C7H51N2244.0325 (M十), fou"d 243.9488.
征ヌノ・3・』"1ino-4・β,3,3・tr加Uoroprop-1・ιπJ,0ιeπZ0πitrile r6の
2eと同樣の方法によりle の代わりに5d を用いて反応および単雌、精製を行い、
6d を 63% a33.6 mg)で得た。 AC010rlesssond; mp l08-109 ゜C (鵜Cwsta11稔ed ftomACOEt
and hexane);1H・NMR (CDC13)δ:4.02 (2H, S),621 (1H, dq, j= 15.8,6.4 HZ),697 (1H, d, J
1.4 HZ),フ.05 aH, dd, j=フ.8,1.8 HZ),フ.19 UH, dq, j= 15.8,2.1 H力,734 (1H, d, J= 8.0
HZ). 13C"NMR (CDC13)δ:" 4,0,118,4,119.4,1199 (q, J = 339 H力,122.1,123.0 (q, J =
269.O HZ),123.4,128.6, B 19 (q,ノ= 6フ HZ),144.9.'9F・NMR (CDC13)δ:11.49 (3F, dd,ノ'=




H3COOC N02NHCI H3COOC NH2















31 と同様の方法で、 4・methyl-2・nitrobenzene のイtわりに、 4・amino-3・nitrobenzoicacid




グラフィーで精製し、 37 を 58%(1.フ7 g)で得た。 A Ⅱ且htyeⅡOW S0Ⅱd; mp l04-105゜C
(recrysta11ized from ACOEt and heX飢e);】H・NMR (CDC13)δ.3.97 (3H, S),フ.88 (1H, dd, J
1.8,82),8.15 aH, d, J = 82 HZ),8.45 (1H, d,ノ'= 1.8 H力. BC・NMR (CDC13)& 52.9,922,
126.1,131.5, B3.4,1423,153.1,164.5. Ms m左 307 (M-),291,276,246,229,2田, HRMS
Calcd for C8H61N04307.0420 (M゛)げ卯nd 3069343.
Alethy13一α111iπ0-4-iod06ehzoate イ5ω
5a と伺様の方法で、 31 の代わりに 37 を用いて反応および単籬、精製を行い、 5e
を 82%a.B g)で得た。 orange ye110W SOHd; mp B7-138 ゜C (recrysta11ized fromACOEtand
hexane);1H、NMR (CDC13)δ:3.88 (3H, S),423 (2H, S),フ.10 (1H, dd,ノ= 82,23),739 (1H,
d,ノ'= 23 H幻,フ.70 (1H, d, J= 82 HZ). BC、NMR (CDC13)δ:522,89.8,115.0,1153,1203,




6e を 65% a589 mg)で得た。 AC010rlesssoHd; mp l09-110 ゜C (recrysta11ized fromACOEt
and hoxane); 1H・NMR (CDC13)δ:3.90 (3H, S),3.93 (2H, S),621 (1H, dq, J = 16.0,6.4 HZ),
724 aH, dq, J= 16.0,2.1 HZ),733 aH, d, J= 82 HZ),フ.42 (2H, m).13C、NMR (CDC13)δ:
552,101.5,105.8,112.5,113.9 (q, j= 33.5 HZ),123.9 (q, J= 268.7 HZ),128.4,129.4, B2.8
(q, J = 6.8 H力,146.4,1619. 19F"NMR (CDC13)δ: U .70 (3F, dd, J = 6.6,22 HZ). MS 1π左











29 と同様の方法で、 P・nitrob伽Zaldehyde の代わりに抗・nitrobenzaldehyde を用いて反
応および単高隹、精製を行い、 38 を 90% a.48g)で得た。 AC010rlesssolid; mP 123-124゜C
(recwsta11稔od 介om ACOEt and hexane); 1H・NMR (CDC13)δ:3.84 (3H, S),6.56 (1H, d, J=
15.9 HZ),フ.59 (1H, dd, J= 8.0,79 H力,フ.73 (1H, d, J= 15.9 HZ),フ,81 -フ.83 aH, m),823
aH, ddd,ノ'= 8.1,22,1,O HZ),838 UH, dd, j= 2.4,2.2 HZ). 13C・NMR (CDC13)δ:52.0.
1209,122.4,124.5,129.9, B3.6, B6.1,1419,148.フ,166.5. MS 形左 207 (M、),176,148,
HRMs calcd for cloH9N04207.1828 (M゛),fbund 207.0536.
ιE/・,1eth少13・β・α肌iたOpheπyoacCジ1αte βの
30 と同様の方法で、 29 の代わりに 38 を用いて反応および単雌、精製を行い、 39
を 64%(664.o mg)で得た。 A bei名e solid; mP 78-79 ゜C (recryS稔Ⅱized from ACOEt and
hexane);】H.NMR (CDC13)δ:373 (2H, S),3.79 (3H, S),637 aH, d, J= 15.9 HZ),6.70 (1H,
ddd,ノ'=フ.8,23,0.9 HZ),6.82 aH, dd,ノ'= 23,2.1 H力,6.91・693 aH, m),フ.16 (1H, dd, J=
フ.フ,フ.8 HZ),838 aH, d, j= 159 HZ). BC・NMR (CDC13)δ:51.6,114.0,117.1,117.5,118.6,
129.フ, B5.4,145.1,146.フ,167.5, MS 形左 17フ(M゛),146,118, HRMs calcd for C川HUNO.















3f と同様の方法で、 30 の代わりに 39 を用いて反応および単籬、精製を行い、 5f
を 9%(85.8 mg)で得た。 AyeⅡOw solid;1H・NMR (CDC13)δ:379 (2H,S),4.16 (3H,S),639
aH, d, J= 16,O H力,6.64 (1H, dd,ノ'=フ.9,2.4 HZ),6.82 aH, dd, J= 2.3,2.1 HZ),6.85 (1H, d,
j= 1.9 HZ),フ.53 (1H, d, J = 16.O H力,フ.64 (1H, d, J = 8.1 HZ). BC・NMR (CDC13)δ:51.6,
86.1,113.5,118.3,1192,135.6, B9.4,144.1,147.1,1673. MS 111々 303 (M-),272,243,145,






2e と同様の方法により le の代わりに 5f を用いて反応および単雛、精製を行い、
6f を 59ツ0 (160,o m8)で得た。 AC010rlesssolid; mp BO・BI゜C (recrystaHized fromACOEt
肌d hexane); 1H・NMR (CDC13)δ:3.81 (3H, S),3.90 (2H, S),6.17 (1H, dq, J = 15.8,6.5 HZ),
6.40 aH, d,ノ'= 159 HZ),6.85 (1H, S),6.97 aH, d,ノ'= 8.6 HZ),725 UH, dq, J = 16.0,1.8
HZ),731 aH, d, J = 8.6 HZ),フ.58 UH, d, J= 16.O H力.13C・NMR (CDC13)& 51.8,116.1,
117.5,(q,ノ'= 34,O HZ),118.6,118.フ,121.1,123.5 (q, J= 269.6 HZ),128.4, B2.5 (q, J = 67
HZ), B6.8,144.0,145.0,16フユ、 WF・NMR (CDC13)& H96 (3F, dd, j= 6.5,22 HZ). MS ,"左




5a と同様の方法で、 31 の代わりに7 を用いて反応および単離、精製を行い、 8 を
フフ%(545.8 mg)で得た。 Aye110w solid;1H・NMR ΦMSO・d6)δ:5.02 (2H,S),5.84 UH, dd,










(566.7 mg)で得た。 Asolid;1H・NMR (CDC13)δ:135 BH,t,j=フ.1 HZ),426 (2H, q,j=
フ.1 HZ),6.41 (1H, dd,ノ'= 8.フ,3.O H力,6.75 aH, S),フ.03 aH, S),フ.561 (1H, d, j= 8.7 H力,








10 と同様の方法で、 8 の代わりに4・amino-3・nitrophen01 6 mmoD を用いて反応お
よび単部、精製を行い、12 を 21 %(2332mg)で得た。 Asolid;】H・NMR(CDC13)δ:134
(3H, t, J=フ.1 HZ),425 (2H, q, j=フ.1 HZ),5.72 aH, S),フ.16 (1H, dd, J = 9.0,2.8 HZ),フ.64







10 と同様の方法で、 8 の代わりに抗・om伽叩h伽01(40mm01)を用いて反応および処
理を行い、 13 を 47%(339 宮)で得た。 AC010rlesss0Ⅱd;1H・NMR (CDC13)δ:1.31 BH,t,








フラスコ{こ、 13 (18.6 mmoD 、 ethyl acetoacetate (22.32 mtnoD 、 70% sulfuric acid (3124
mL)、oth抑01(13.4mL)を加え、室温で4時問反応させた。この反応溶液を水へ注ぎ、
析出した固体をろ取し、14 を 54%(2.49 g)で得た。AC010rlesssolid;1H・NMR(DMSO・d6)
δ.127 BH, t,ノ'=フ.2 HZ),2.38 (3H, S),4.17 (2H, q, J=フ.1 HZ),623 (1H, S),フ.40 aH, dd, J






H3CH2CO N O 0
フ-4miπ0-4-1"ethyιC0ιι加αrhlr1刃'"
14









得られた粗結晶を再結晶で精製し、 15 を 953% a.48 8)で得た。 A C010desssolid;
旧・NMR (DMSO・d6)& 230 βH, S),5.90 UH, S),6.10 (2H, S),6.40 aH, d,ノ= 2.2 HZ),6.56
(1H, dd. J= 8,6,22 H力,フ.40 (1H,ノ"= 22 HZ). BC・NMR (DMSO・d6)δ:18.5,99,0.107.9,
1093,111.6,126,フ,153.6,1542,155.9,161.2
フ-41"iπ0-3-iodo・4・"1et1り,1COU111α1'iπ d z)
フラスコ 1こ、 15 (03 mmoD 、 acetonitrⅡe a.5 mL)を力Ⅱえ、 0゜CでN・iodosuccinimide
(03mm01)を加え、20分反応させた。この反応溶液の溶媒を減圧下で留去し、カラ
ムクロ・マトグラフィ、ーで精製し、 17 を 36% B2.8 mg)で得た。 A light yeⅡOW S0Ⅱd;
IH,NMR (DMSO・d6)δ:2.54 βH, S),625 (2H, S),6.41 U H, d,.ノ= 2.1 HZ),6.56 (1H, dd, J








3f と同様の反応で、 30 の代わりに、 15 (4,o mm01)用いて、 60゜Cで反応および単
籬、精製を行い、 18 を 8% a01.7 mg)で得た。 A 1電htye110w solid:1H・NMRΦMSO・d6)









2e と同様の方法により 1θの代わりに 17 (03mm01)を用いて反応および単礫、精
製を行い、 19 を 23%(20.6 mg)で得た。 A1培htyeⅡOW SOHd:1H・NMR(CDC13, DMSO)
δ:2.50 (3H, S),594 (2H,S),6.49 (1H, d, J= 2.O HZ),6.65 (1H, dd, j= 9.1,23 HZ),698 aH,
dq,,ノ= 16.1,フ.O H力,721 (1H, dq、 j= 159.2.O H力,フ.49 (1H, d, J = 8.6 HZ). BC、NMR
(CDC13, DMSO)δ:14.6,987,109.4,110.4,1123、 118.0 (q, j= 32.5 HZ),124.1 (q, J= 2713
HZ),127.0,129.4 (q, J =フ.3 H力,153.0、 153.8、 1549,159.6. WF・NMR (CDC13, DMSO)δ:
12.63 GF, dd, J =フ.0,2.1 HZ). MS I"々 269 (M゛),241,200.172, HRMs calcd for










2e と同様の方法により leの代わりに 18 (0.03 mm01)を用いて反応および単碓、
精製を行い、 20 を 27%(22.5 mg)で得た。 Alight ye110w solid;1H・NMR(CDC13)δ:236
(3H, S),4.43 (2H, S),6.06 (1H, S),6.64 UH, dq, j = 16.5.63 HZ),6.66 (1H, d,ノ、= 8.6 HZ),
732 UH, dq,ノ'= 16.5、 2.3 HZ),738 (1H, d, J = 8.6 HZ). BC・NMR (CDC13)δ:18.8,105.9,
110.5,111.6,112.5,121.3 (q,ノ= 35.O H力.123.4 (q, j= 271.O HZ),1262,128.0 (q, J =フ.1
HZ),148.3,152.9,1533,160.6.1りF、NMR (CDCD δ:11.54 (3F, dd, j= 6.5,2.1 HZ). MS I"た













マイクロウェーブ用のバイアノレに N・P血aloylglycine ( 4,o mm01).
1・hydroxybenzotri能ole (4.4 mnloD と 1・ethyl-3(3・dimethylamin0以'opyDcarbod註nlide
hydmchlm'ide ao mmoD を加え、 DMF (8 mL)、 N,N・diisopropylethylamine (20 mm01)




a .09 g)で得た。 A white solid: mP 166・167 ゜C ;1H・NMR (CDC13)δ:1.90、2.36 (m,4H).
3.60-3.83 (m、 5H)、 4.40(d, J= 16.5 H.,1H),4.51・4.61 (m,2H),フ.70-フ.73 (m,2H),フ'85-フ.88
(m,2H). BC、NMR (CDC13); 24.8,28.9,397、 462,523,59.1、 123.5, B22, B4.0,164.4,
167.8,172,1, Ms m/Z 316 (M゛),284,257、 188,160,128 HRMs cakd fbr C16H16N205







フラスコに、 21 (2.o mmoD 、 1ithium hydto"ide (12 mmoD を加え、 THF (4.8 mL)、







し、22 を得た。0゜Cにおいて、22a.o mm01)の CH2C12溶液に Oxalylchlorlde(2.o mm01)、
DMF a 滴)加え、室温で2時間反応させた。反応溶液の溶媒を減圧下で留去し、2d
(03 mm01)、 1,4・di0顯ne (3 mD、 pyridine (0.45 mmoD 加え、室温で2時間反応さ
せた。この反応溶液を飽和NaHC03フ持割夜へ注ぎ、 CHC13で抽出した。有機層を飽和
NaC1 水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥、減圧下で溶媒を留去し、残済
をカラムクロマトグラフィーで精製L、 23 を 28%(719mg)で得た。 Awhitesolid: mp
181-1貌゜C; 1H・NMR (CDC13)δ:1.87・1.97 (1H, m),2.14-228 (2H, m),2.63・2.67 (2H, m),
3.58-3.フフ(2H,咽,4.51(2H, d, J = 3.9 HZ),4.82 (1H, d,ノ=フ.8 HZ),6,H (2H, dq, J = 16.0,
6.4 HZ),フ,08 (1H, dq,.1= 16.0,2.2 HZ),728 aH, dq..ノ= 16.0,2.1 HZ),フ.44 (2H, d, J= 6.6
HZ),フ.73-フ.90 (4H, m),8.08 (1H, d,ノ'宗 9.O HZ),9.46 (1H, S). 13C・NMR (CDC13)δ:263,
29.フ,39.フ,46.9,612.115.8 (q,ノ'= 339 HZ),119.4 (q, J = 34,O HZ)、 122.フ(q,,ノ= 270.O H力,
122.8, n3.5 (q, J= 269.O HZ),123.8,125.8_ 126,4,129.9、 B2,0, B2.フ(q,ノ= 6フ HZ), B6.4,
B7.6 (q,ノ'= 6.8 HZ), B7.6,16フユ,167.8,168.5. NF・NMR (CDC13)δ: H326F, dd,ノ'= 6,6,
2.2 HZ),Π.54 (3F, dd,ノ'= 6'4,2.2 HZ). Ms m/Z 565 (M'),468,285,257,188,160 HRMS




23 (0.05 mmoD の ethanoli容液1こ、 hydrazlnemonohydrate (0,05 mmoD を力兵え、至
温で24時間反応させた。この反応溶液をろ過し、減圧下で溶媒を留去し、残澄を力
ラムクロマトグラフィーで精製し、 H・Gly・pro・2d を 72%(15.7 mg)で得た。.Ali8ht
y0110W SOHd. mP 129・BO゜C;1H・NMR (DMSO・d6)& 190-225 (4H, m),3.51-3.80 (2H, m),
4.56 (d,ノ'=83 HZ)、 675-6.95 (2H, m),721-フ.53 (4H, m),フ75 (1H, d,ノ'= 8.2 HZ),820 U H,
S).13C,NMR (DMSO,d6)δ:24.8,26.フ,46.2,60.6,703,116.2 (q,.1= 33.6 HZ),Π 7.?(q, J =
333 HZ),1243 (q, J= 269.O HZ)、 124.6 (q,ノ'= 269.O HZ),稔6.6,1272.1287, BO,4, B 12,
134.1 (q,ノ'=フ.O HZ), B7.6 (q, j=フ.O HZ), B8.4,171.4.19F、NMR (DMSO、d6)δ:12.80 (3F,
dd, J= 72,22 HZ),1291 (dd, J = 22,72 HZ). Ms m々 435 (M十),281,242,174,155,127
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